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 چکیده:
 در جهش ها از برخی. اند داده نشان اسپرماتوژنز روند در 2YSM ژن بالقوه نقش ، حیوانی مدل مطالعات
 1noxe ژن مورفیسم پلی مطالعه، این در. اند شده پیشنهاد است همراه انسان مردان ناباروری با که ژن این
 زایی اسپرم با مرد 69 شامل آنها گرفت. قرار بررسی مورد مرد 651 مجموع در. است شده بررسی 2XBY
 استخراج ها نمونه بیضه بافت و خون را از  AND ما ،. بودند انسدادی غیر آزواسپرمی با نفر 06 طبیعی،
در  که داد نشان توالی یابی نتایج. آنالیز شد توالی تعیین روش از استفاده با 1noxe مورفیسم پلی ، کردیم
 بیماران آزواسپرمیای در 958222sr پلی مورفیسم در TT ژنوتیپ فراوانی ها، مورفیسم پلی بین مطالعه 
 .) 100.0< P( بود بالاتر توجهی قابل طور به کنترل گروه به نسبت
 ژن این تغییرات .کند بازی مرد مثل تولید در نقشی است ممکن 2XBY ژن آمده، بدست نتایج به توجه با
 ایجاد شده باشد. آزواسپرمی ایرانیان میان در آزواسپرمی در است ممکن
 
 آزواسپرمی ناباروری، ،2XBY ژن: کلیدی کلمات
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 ناباروری مردان :
ناباروری، ناتوانی جنسی فعال است، زن و شوهر که بدون استفاده از وسایل پیشگیری از بارداری در عرض 
درصد از زوج ها  51). حدود 1به حاملگی نیستند زوج نابارور خونده می شوند( یک سال قادر به رسیدن
-01درصد بچه دار نمی شوند.در  5سال به بارداری دست  نمی یابد،و در نهایت کمتر از  1ظرف مدت 
). فاکتورهای 2از زوج ها با استفاده از کار تشخیصی معمول هیچ علتی از ناباروری یافت نمی شود( ٪51
 1درصد از موارد علت ناباروری مردان مشخص 04تا  03). 3% از موارد ناباروری است (05نه مسئول مردا
 ناباروری مردان ایدیوپاتیکو  2). لازم به ذکر است که باید بین ناباروری با علت غیر قابل توضیح3نیست (
خط تقسیم بین آنها تجزیه و تحلیل مایع منی است که در گروه های غیر قابل توضیح تفاوت قائل شد. 
). برای آنالیز سمن یک سری از پارامترها وجود 4طبیعی بوده و در ناباروری ایدیوپاتیک غیر طبیعی است(
 ).3)(1-2ارائه شده (جدول OHWدارد که توسط 
 : از عبارتند که گردد مشاهده است ممکن مختلفی های حالت نامشخص ناباروری با افراد این در
 3)اسپرمیا اولیگو( اسپرم تعداد کاهش )1
 4) آستنواسپرمیا( اسپرم حرکت کاهش )2
 5)تراتواسپرمیا( ظاهری نظر از اسپرماتوزوآ بدشکل فرمهای )3
 6.شود می نامیده اسپرمیا تراتو استنو اولیگو و بوده هم با بالا مورد 3 گاهی )4
 )3(7)آزوسپرمیا( اسپرم مشاهده عدم )5
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 فاکتورهای پیش آگهی ناباروری مردان :
 عوامل اصلی زیر پیش آگهی در ناباروری را تحت تاثیر قرار می دهد :
 سن و وضعیت باروری شریک زن )1
 مدت زمان ناباروری  )2
 ناباروری اولیه و ثانویه )3
 ).2نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل مایع منی( )4
سن زن و کاهش ذخیره تخمدان مرتبط با آن مهم ترین متغیر مؤثر بر نتیجه ی تولید مثل هم بصورت خود 
وهم با کمک تکنیک های باروری است. بررسی شریک مرد شامل یک تاریخچه پزشکی کامل و به خودی 
باید باشد، به طوری که هر عامل مرتبط  OHWمعاینه فیزیکی با توجه به طرح استاندارد منتشر شده توسط 
با ناباروری مردان را می تواند تشخیص داده و در صورت امکان تحت درمان قرار داد. غربالگری هورمونی 
و تستسترون باشد که در تمام مردان نابارور می  HL9،HSF8می تواند محدود به تعیین سطح هورمون های 
مایز بین علل انسدادی و غیر انسدادی بسیار مهم است. یک معیار بایست انجام گیرد. در آزواسپرمیا،ت
با حجم بیضه دوطرفی نرمال  HSFبارزش برای پیش بینی منطقی آزواسپرمی انسدادی سطح نرمال هورمون 
). 2اسپرماتوژنز ناقص را نشان می دهند( HSFدرصد از مردان با سطح نرمال  92است. با این حال 
بیوپسی  ).1نمونه خون همراه است(  HSFولاً با افزایش در میزان سطح هورمون اسپرماتوژنز ناقص معم
). اسپرماتوزوا های بیضه می توانند با 2بیضه را می توان هم به دلایل تشخیصی و هم درمانی انجام داد(
توزوآ % موارد آزواسپرمی غیر انسدادی، اسپرما06موفقیت برای تزریق داخل سیتوپلاسمی استفاده شوند. در 
از مردانی که کاندیدای انجام این روش هستند به دست می آیند و می  01توسط تکنیک های بازیابی اسپرم
بایست بدرستی مشاوره ژنتیک شوند، چراکه فاکتورهای ژنتیکی در به وجود آوردن آزواسپرمی غیر 
انسدادی نقش اصلی را بازی می کنند. میزان حاملگی و تولد نوزاد زنده در آزواسپرمی غیر انسدادی با 
 درصد است 05تا  03رم های بدست آمده از بیضه و تکنیک های کمک باروری استفاده از اسپ
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 ).2(  OHWتوسط شده معرفی پارامترهای اساس بر اسپرم آنالیز صحیح پارامترهای .1جدول
 مقدار پارامتر
 1/5)1/4-1/7( )لیتر میلی( سمن حجم
 93)33-64( )شده خارج منی مایع بار هر در601(اسپرم تعداد کل
 51)21-61( )لیتر میلی هر در601(اسپرم غلضت
 04)83-24( (شدید+غیر شدید%)اسپرم کلی حرکت
 85)55-36( ها اسپرم بودن زنده درصد
 4)3-4( ظاهری لحاظ از نرمال های اسپرم صد در
 < 7/2 HP
 
 : شرط لازم برای درمان است پیش کاسپرماتوژنز ی روند درک 
در داخل لوله های سمنی فروس  ازذخیره سلول های بنیادی  به وجود می آیند کهسلولهای جنسی مردان،  
سلولهای جنسی می یابند. فرایند تکامل  بیضه ها در تمام طول عمر از بلوغ تا دوران پیری تکامل
می   31و اسپرماسیون21اسپرمیوژنز ،زمیو ،11اسپرماتوژنز نامیده می شود که شامل بخش های اسپرماتوگونیژنز
). کاهش درتعداد اسپرماتوزوا، غالب شدن اسپرماتوزوا ناقص ویا تحرک نامناسب اسپرماتوزوا 5( باشد
ممکن است دلیل باروری به هم ریخته ویا ناباروری یک بیمار باشد. یک ارزیابی کامل از مایع انزالی ممکن 
ند و یا عملکرد به هم ریخته بیضه است انواعی ازبه هم ریختگی در مراحل مختلف اسپرماتوژنز را آشکار ک
 ).6ها ویا حتی سرطان بیضه اولیه را  نشان دهد (
 این وضعیت پیچیده مرحله به مرحله توضیح داده می شود : 
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 سازمان بندی بیضه :
سانتی متر هستندکه در یک کپسولی از   4در5.2بیضه های انسان دو  عضو تخم مرغی شکل با قطرهای 
لوبول ها شامل لوله های  .)A 1-2(شکلغوطه ور شده است 41جنس بافت همبند قوی تونیکا آلبوژینا
سمنی فروس و بافت بینابینی لوله ها که خود حاوی سلول های اندوکرینی لیدیگ هستند. لوله های سمنی 
عات از طریق لوله های سمنی فروس ترشح شده در ). مایB1-2فروس لوب های پیچ خورده هستند (شکل
 ).6شوند ( می  جمع آوری می شوند واز طریق سیستم مجاری بیرون دهنده اپی دیدیم منتقل  eter
 
) ralutcudلوله های سمنی فروس در بیضه انسان و از سیستم بیرون ریزنده ( آرایش )B(مقطع عرضی از بیضه انسان. ) A( . )1شکل(
 ).01(دیدیم. نقاشی نیمه شماتیکاز اپی 
 : فروس سمنی لوله ساختار
 .)7) است(C1-2شکل)  51لوله سمنی فروس شامل اپی تلیوم ژرمینال و بافت اطراف لوله لامینا پروپریا
،وضخامت بافت اطراف لوله  mμ08، ارتفاع اپیتلیوم ژرمینال mμ081میانگین قطر لوله های سمنی فروس 
است. اپی تلیوم ژرمینال شامل مراحل تکاملی مختلفی از ژرم سل ها است که اسپرماتوگونی،  mμ8
اسپرماتوسیت اولیه و ثانویه واسپرماتید خوانده می شوند. این سلول ها در لابه لا وپیچ خوردگی سلول های 
از  61ت محکمی اتصالا ویژه ی حیهنواسلول های سرتولی منشوری توسط ). 6سرتولی قرار می گیرند (
 جدا کرده اند.  lanimuldaکه اپی تلیوم ژرمینال را به قسمت های پایه و غشاء سلولی به هم متصل هستند
سلول های . در می شوند lanimulda از این مرز عبور کرده وارد قسمت سلولهای جنسیدر طول بلوغ 
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ساعت بیولوژیکی  "یک شاخصی از سرتولی، افزایش مقدار قطرات لیپیدی در ارتباط با شروع افزایش سن 
 ) : 6عملکردهای  دیگری نیز به سلول های سرتولی نسبت داده شده (). 5( در بیضه ها است "
 عملکردهای حمایتی وتغذیه ای برای  سلولهای جنسی. 1  
 71سازماندهی در انتقال اسپرماتیدهای بالغ به لومن لوله ها .2 
 ی برای تنظیم اسپرماتوژنزتولید مواد اندوکرینی وپاراکرین. 3 
 برای نگهداری از اپیتلیال سیتم مجرای بیرون دهنده  81)PBA(ترشح پروتئین متصل شونده آندروژن  .4 
 برهم کنش با سلول های لیدیگ  اندوکرینی ما بین لوله ای. .5
 : 91اسپرماتوژنز
 اسپرماتوزوا را تولید می کنند.اسپرماتوژنز فرایندی پیچیده است، وابسته به جمعیت  سلولهای جنسی که 
در ی، و نوزاد یجنین دوران در" sisenegotamrepserp"اسپرماتوژنز پس از یک دوره طولانی مقدماتی 
: اسپرماتوگونیوژنز، بلوغ اسپرماتوسیت سه مرحله عمده را می توان تشخیص داد .هنگام بلوغ آغاز می شود
 ).6) (2-2دهااست شکل(و اسپرمیوژنز که تمایز سیتوپلاسمی اسپرماتی
 
لوله سمنی فروس که نشان دهنده ژرم سل های در حال تکامل در داخل سلول سرتولی اسرماتوگونی تحت تقسیم  ).2شکل(
 ).121میتوز قرار می گیرند، و در نهایت تبدیل به اسپرماتوسیت میوزی می شود (
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  : 02اسپرماتوگونیوژنز
موقعیت خود در بخش پایه ای ازاپیتلیوم ژرمینال، با توانایی رنگ انواع مختلفی ازاسپرماتوگونی توسط 
 پذیری هسته قابل تشخیص هستند :
 12 کم رنگ اسپرماتوگونی Aنوع )1
  22تیره اسپرماتوگونی A نوع )2
 32اسپرماتوگونی Bنوع  )3
اسپرماتوگونی نشان دهنده شروع  -Bاسپرماتوگونی متعلق به ذخیره سلول های بنیادی است. نوع  Aنوع 
). اسپرماتوگونی ها چندین نسخه متوالی از تقسیمات 6تکامل سلولهای جنسی به سمت اسپرماتیدها است(
پی در پی میتوز دارند. تقسیمات سلول های اسپرماتوگونی معمولا ناقص هستند. سلول های دختری از 
بنابراین یک کلون مشتق از یک سلول بنیادی شکل  طریق پل های سیتوپلاسمیک به هم متصل باقی مانده،
می گیرد که چندین هسته دارد.گمان بر این است که تشکیل این کلون ها اساس تکامل هماهنگ  سلولهای 
 . )6) (3-2جنسی است (شکل
 
 ).6( 003× لوله های سمنی فروس با کلون مشخص از سلول های زایا. ) 3شکل(
 تیرهAبرای اسپرماتوژنز صحیح ضروری هستند. درزمان کاهش اسپرماتوژنز نوع  Aهر دو نوع اسپرماتوگونی
  البته، درصورت عدم وجود هر دو نوع سلول های اسپرماتوگونی، هیچ اسپرماتوگونی اغلب وجود ندارند.
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 .اسپرماتوژنزی انجام نمی شود و اپی تلیوم ژرمینال فقط حاوی سلول های سرتولی خواهد بود
ویا ممکن است به وسیله توکسیک های مختلف  42اسپرماتوگونی ها ممکن است از زمان تولد غایب باشند
   .52)مادرزادی OCS سندرم( X-تخریب شده باشند، مانندپرتو
  :62اسپرماتوسیت تقسیم میوز
مرحله تقسیم میوز بواسطه تغییر در شکل کروماتین هسته بعد از آخرین تقسیم در اسپرماتوگونی  مشخص 
می گردد. سلول ها در تقسیم میوز اسپرماتوسیت نامیده می شوند. فرایند تقسیم میوز شامل دو تقسیم است 
تقسیم دوم میوز اسپرماتوسیت سلول های قبل از تقسیم اول میوز اسپرماتوسیت اولیه و سلولهای ها قبل از 
). اسپرماتوسیت های اولیه بزرگترین ژرم سل های اپی تلیوم ژرمینال 4-2ثانویه  نامیده می شوند (شکل
هستند.تقسیم میوز اسپرماتوسیت ها با مرحله لپتوتن از پروفاز آغاز می شود. بعد از عبور از سد سلول های 
یافته و با نام های زیگوتن، پاکیتن،دیپلوتن شناخته می شوند.در سرتولی، مرحله اولیه تقسیم سلولی ادامه 
، متراکم شدن کروموزوم، جفت شدن کروموزوم های  ANDطی مرحله اولیه تقسیم سلولی همانندسازی 
همولوگ و کراسینگ اور اتفاق می افتد. بعداز تقسم  سلولهای جنسی، اسپرماتوسیت های ثانویه ایجاد می 
 ).6( می یابند اینها به اسپرماتیدها بالغ تمایزه اسپرماتیدها تقسیم می شوند. شوند و به سرعت ب
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دو سلول اسپرماتوسیت ثانویه  Iکروموزومی حاصل از تقسیم میتوز، دراثرتقسیم میوز 64ازهراسپرماتوسیت اولیه  ").4شکل(
 ).8( "بوجود می آید، چهار سلول هاپلوئید اسپرماتید  IIکروموزومی و بعداز تقسیم میوز  32
 : اسپرمیوژنز
 ).5-2در طول تمایز سیتوپلاسم اسپرماتید ها سه فرایند اتفاق می افتد (شکل
 تراکم کروماتین هسته در حدود یک دهم حجم اسپرماتید نابالغ  
 آکروزوم پر شده از آنزیم توسط دستگاه گلژی و اتصال آن به هسته pacتشکیل  
 تکامل ساختار فلاژل و جاگیری آن در هسته  
در اسپرماتید های تکامل یافته وضعیتی که آنها را قادر می سازد تا در طی یک فرایند پیچیده اپیتلیوم   
). به طور خلاصه، تمایز اسپرماتیدها به هشت مرحله 6ژرمینال را ترک کنند، اسپرمیشن نامیده می شود (
 ).01) (5-2مایش داده شده(شکلتقسیم می شود که در شکل  ن
 
) اسپرماتید نابالغ با هسته گرد. وزیکول آکروزوم به هسته متصل می شود، زائده دم 1(مرحله ). مراحل تمایز اسپرماتید:5شکل(
کیسه آکروزوم بر روی هسته افزایش یافته و مسطح می شود.دم به هسته متصل می ) 2درتماس با هسته موفق نیست.(مرحله
) اسپرماتید بالغ 8(مرحله هسته متراکم شده وتکامل ساختاردم اتفاق می افتد. ) آکروزوم شکل گرفته،8 -3(مرحله شود.
 ).9ازاپیتلیوم ژرمینال آزاد می شود. طراحی بر اساس میکروگراف الکترونی(
 61
 
 : 72اسپرمیشن
درنتیجه ی یک  می شود. انتقال اسپرماتیدهای بالغ از اپی تلیوم ژرمینال توسط سلول های سرتولی مدیریت
اسپرماتیدها به  مشارکت پیچیده از میانجی گری فیلامنت ها ولوله های سیتوپلاسمیک سلولهای سرتولی،
اسپرماتیدهای بالغ نزدیک پل های مابین سلولی  .)6(مرز لومن لوله های سمنی فروس پیشرفت می کنند
سلول ها آزاد می شوند، اکنون آنها اسپرماتوزوا  قراردارند ، تماس آنها با اپی تلیوم ژرمینال قطع شده و
 ).11( نامیده می شوند
 ) : 6مشخصات اسپرماتوژنز طبیعی بر اساس برش های هیستولوژیکی(
 mμ081حداقل قطر لوله های سمنی فروس  
 اسپرماتوگونی   krad A،elap A،  Bحضور انواع  
 حضور اسپرماتوسیت های اولیه وثانویه  
 تمایز اسپرماتیدها  
 منطقه اسپرمیشن  
 در ارزیابی اسپرماتوژنز  8حداقل امتیاز  
 لومن لوله های سمنی فروس  
 توزیع نرمال لیپید در سیتوپلاسم سلول های سرتولی  
 حضور مراحل مختلف اسپرماتوگونی  
 تشکیل کلونی هایی از ژرم سل ها  
 ای سمنی فروس در لوله ه  airporp animalبرای  mμ8حداکثر ضخامت  
 ساختار طبیعی و توزیع سلول های لیدیگ
 :  82اسپرماتوژنز سینتیک
اسپرماتوژنز در طی دوران بلوغ آغاز می شود ودر سراسر طول زندگی وتا سن پیری ، به علت ذخیره سلول 
های بنیادی پایدار ادامه دار است. سلول های جنسی بیشماری تکامل یافته واز طریق لوله های سمنی 
ها دائما ً تقسیم می  فروس منتقل می شوند. روند اسپرماتوژنز بشدت سازمان یافته است : اسپرماتوگونی
شوند، قسمتی به صورت اسپرماتوگونی باقی می مانند وقسمتی وارد اسپرماتوژنز می شوند.گروهای سلولی 
اپی تلیوم ژرمینال مهاجرت  lanimuldaمنشاء گرفته از تقسیم اسپرماتوگونی، از قسمت پایه ای به قسمت 
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منی فروس در برش هایی از لوله های سمنی می کنند.گروهای سلولی با تکامل متفاوت در برش های س
 اپی باتوجه بههرمنطقه  در فروس دیده می شوند و در مشارکت با ویژگی عمومی اپی تلیوم ژرمینال هستند.
چرخه اپی  ". این دوره زمانی همان گروه ژرم سل ظاهر می شود ویژگی عمومیروز  61تلیوم ژرمینال هر 
اسپرماتوگونی به اسپرماتید بالغ چهار تا شش  -A). تکامل نوع 21نامیده می شود( "92تلیوم سمنی فروس
روز نیاز دارد. انتقال اسپرماتید بالغ از اپی تلیوم ژرمینال به عنوان اسپرماتوزوا از طریق سیستم  47چرخه ، 
مان محاسبه شده روز حداقل ز  68روز اضافی دیگر انجام می شود. بنابراین،  21مجرای اپیدیدیم در طی 
 ).6برای یک چرخه کامل اسپرماتوژنز از اسپرماتوگونی تا اسپرماتوزوا بالغ است(
 محصولات اسپرماتوژنز: اسپرماتوزوآ
اسپرماتوزوا ها با شکل منحصر به فرد برای انتقال به گامت مونث مناسب هستند. برای این منظور، هسته 
تماس با گامت زن با یک آکروزوم پوشش داده می شود وبرای  اسپرماتوزوا متراکم می شود ، برای برقراری
 mμ2-1است ، قطر  فلاژل  mμ5-4حرکت پیش رونده به یک فلاژل متصل می شود. قطر سر اسپرماتوزوا 
 ).01( است mμ06وطول اسپرماتوزوا 
 : 03در روند اسپرماتوژنزکارایی 
سلولهای جنسی در طول اسپرماتوژنز از دست می روند و تعداد اسپرماتوزوا های بدشکل در مایع انزالی   
% از  سلولهای جنسی 57% محاسبه شده ، که 001بشدت افزایش می یابند . ظرفیت بالقوه اسپرماتوژنز 
سی به مایع انزالی می % از سلولهای جن52تکامل یافته توسط آپوپتوز ویا تخریب از دست می روند. فقط 
% از پتانسیل اسپرماتوژنز برای تولید مثل در 21رسند که بیش از نیمی از آنها بدشکل هستند. بنابراین، فقط 
). در مقایسه با حیوانات آزمایشگاهی بازده اسپرماتوژنز در انسان به نظر ناچیز است. در این 6دسترس است(
در  4تا  3ین نسبت اسپرماتید های کشیده به سلول های سرتولی رابطه یکی از معیارهای مورد توجه میانگ
). براساس این محاسبات تعداد زیادی از 31در رت ها است( 21اپی تلیوم ژرمینال انسان درمقابل 
میلیون اسپرماتوزوایی در هرمیلی لیتر از مایع  02اسپرماتوزواها را باید در مایع انزالی نسبت به مقدار کمتراز 
 ).41به عنوان مقدار نرمال پیشنهاد شده است( OHWانتظار داشت ، همانگونه که در کتابچه انزالی 
 :  13اختلال اسپرماتوژنز
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تکثیر و تمایز سلولهای جنسی و مکانیسم های تنظیمی داخل وخارج بیضه ای در هر مرحله می تواند 
اری های که به طور مستقیم ویا ). این ممکن است درنتیجه تاثیرات محیطی ویا به سبب بیم9مختل شود (
غیر مستقیم براسپرماتوژنز تاثیر بگذارد. علاوه بر این، مواد مغذی مختلف ، داروها ، هورمون ها و متابولیت 
سبب کاهش ویا تخریب اسپرماتوژنز شوند. سرآنجام یک  Xهای شان ، مواد مختلف سمی یا تابش پرتو
حرارت می شود که فعالیت اسپرماتوژنز را در بیضه ها کاهش  ماده سمی نسبتا ساده منجر به افزایش درجه
 ).6می دهد (
 ) : 51محاسبه امتیازات برای ارزیابی اسپرماتوژنز(
   noitaimrepsاسپرماتوژنز سالم و دست نخورده: بسیاری از اسپرماتید های بالغ و مناطق  -01
 noitaimrepsتعداد کمی مناطق  اسپرماتوژنز نسبتا ًکم: کاهش تعداد اسپرم بالغ، - 9
  noitaimrepsکاهش متمایز اسپرماتوژنز: تعداد کمی اسپرماتید های بالغ، بدون  - 8
اسپرماتوژنز، بطور قابل توجهی کاهش می یابد: بدون اسپرماتید بالغ، فقط اسپرماتید نابالغ، بدون  - 7
 noitaimreps
 اد کمی اسپرماتید نابالغ، کاهش ارتفاع اپی تلیوم ژرمینالاسپرماتوژنز به شدت کاهش می یابد: فقط تعد - 6
در مرز لومن لوله های  هاتوقف روند اسپرماتوژنز در مرحله اسپرماتوسیت اولیه: بسیاری از اسپرماتوسیت - 5
 سمنی فروس 
 دتوقف روند اسپرماتوژنز در مرحله اسپرماتوسیت اولیه: تعداد کمی اسپرماتوسیت اولیه حضور دارن - 4
اما به سمت سلولهای بالغ  اسپرماتوگونی چندین نسخه دارند A در مرحله اسپرماتوگونی: نوع توقف - 3
 .اسپرماتوژنز تکامل نمی یابند
 سلولهای زایای، فقط سلول های رده سرتولی حضور دارندبدون  - 2
بدون سلولهای ژرمینال، بدون سلول های رده سرتولی.لوله های سمنی فروس توسط بافت همبند  -1
 ماده زمینه ای جایگزین می شوند. 
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 : درک روند اسپرماتوژنزاز جنبه های کمک تولید مثلی
استفاده از با  امروزه روش های موجود کمک تولید مثلی در دانش پایه اسپرماتوژنز بنیان نهاده شده اند.
در ترکیب با تزریق داخل سیتوپلاسمی  23)ESET( تکنیک های تخصصی از استخراج اسپرم از بافت بیضه
ناباروری مردان (آزواسپرمی در نامطلوب  حتی در موارد .کند حاملگی را می تواند القاء 33)ISCI( اسپرم
گامت نر سازگار را می توان شناسایی و برای لقاح مورد  ISCI ٪05در بیش از  )43HSFی انزال، سطوح بالا
 ).61داد (استفاده قرار 
 : ناقص اسپرماتوژنز در دخیل عوامل
ناباروری با علل مردانه یک اختلال پیچیده ای است که بخش بزرگی از جمعیت را تحت تاثیر قرارداده 
اساس ژنتیکی زمینه ای فنوتیپ نابارور، است، با این حال، بسیاری ازعلل آن ناشناخته است. روشن کردن 
). اما در یک دسته 71ممکن است به کشف علل ناباروری وکمک به درمان موثر برای بیماران منجر شود(
 بندی کلی می توان دلایل نقص در اسپرماتوژنز را در سه گروه تقسیم کرد :
 73عوامل ناشناخته  )3      63عوامل مادرزادی )2     53عوامل اکتسابی )1
 عوامل اکتسابی : 
،  ایمونولوژیک فاکتورهایاز جمله عوامل مهمی که در این دسته قرار می گیرند شامل : عفونت والتهاب، 
 معرض در قرارگرفتن و شیمیایی مواد مثل، تولید های اندام جراحی از ناشی های آسیب و جراحت
 ).81(تشعشع
 عفونت و التهاب :
فرآیندهای عفونی ممکن است منجر به بدتر شدن اسپرماتوژنز، اختلال عملکرد اسپرم و یا انسداد مجاری 
 بربادی های خودی  آنتی تشکیل سبب تواند میها  عفونتگاهی اوقات ابتلا به برخی از ). 91منی شوند(
 ).02( شود اسپرم علیه
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 ایمونولوژیک :  های فاکتور
یک ایمونوگلوبولین با فعالیت آنتی بادی علیه آنتی ژن اسپرم است که در به عنوان  83آنتی اسپرم آنتی بادی
 ).12ممکن است جزء اتو آنتی بادی های طبیعی باشد( ASAناباروری نقش ایفاء می کند.
 تناسلی : دستگاه جراحی از ناشی های آسیب و جراحت
موجب آسیب  انجام می شود ممکن استاغلب در شیرخوارگی که کشاله ران  93هرینوپلاستیمداخلات 
 ).22را ایجاد کند ( وسپس شرایط انسداد مجاری منیها شده  لولهدیدن 
 مواد سمی : 
می شوند. و پرتودرمانی برای تومورها معمولا باعث آسیب غیر قابل برگشت به اسپرماتوژنزدارویی درمان 
اغلب به طور موقت  تتراسایکلین، سولفاسالازین؛ : حتی هورمون درمانی با دوز بالا، درمان آنتی بیوتیکی با
 ).22(دندهمی روند اسپرماتوژنز را تغییر 
 علل مادرزادی :
 واریکوسل :
یکی دیگر از علل شایع ناباروری مردان واریکوسل است. علت واریکوسل به طور کامل روشن نیست. اثر 
بسیاری از جمله افزایش دمای بیضه افزایش نامطلوب واریکوسل بر روی اسپرماتوژنز را می توان به عوامل 
فشار داخل بیضه ، هیپوکسی به علت تضعیف جریان خون، ریفلاکس معده و متابولیت های سمی از غدد 
 ).32آدرنال و اختلالات هورمونی نسبت داد (
 کرین : اندو های هنجاری نا
، تقریبا تمام کنندتمام مردان مبتلا به هیپوگنادیسم هایپوگونادوتروپیک باید برای مشاوره ژنتیک مراجعه 
احتمالی  ایجیکی دیگراز نت ).22می باشد(ناهنجاری های مادرزادی هیپوتالاموس به علت یک تغییر ژنتیکی 
که اختلال دراسپرماتوژنز  یک اختلال عصبی استاست.  ydenneKسندرم گیرنده آندروژن  جهش در ژن 
است، و با نقص در ترشح  1LAKدر نتیجه جهش درژن  nnamllaKسندروم  است.مشخصه آن 
 ).71از هیپوتالاموس شناسایی می شود (  HRnGهورمون
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 ژنتیکی :  عوامل
). فاکتورهای 42% از فاکتورهای مردانه ناباروری را شامل می شوند(03% تا 51ناهنجاری های ژنتیکی 
ژنتیکی با تاثیر بر روند های گوناگون فیزیولوژیکی نظیر هموستاز هورمون، اسپرماتوژنز، کیفیت اسپرم ها 
از تمام مردان نابارور را شامل  درصد6). ناهنجاری های کروموزومی تقریباً 71در ناباروری مداخله می کنند(
فاکتور های ژنتیکی نقش مهمی را درآزواسپرمی غیر انسدادی بازی می کنند. دو طبقه بندی می شود. 
 ) :22عمومی از فاکتور های ژنتیکی مرتبط با آزواسپرمی غیر انسدادی وجود دارد(
 ناهنجاری کروموزومی که منجر به عملکرد ناقص بیضه ها می شود. )1
 که منجربه اسپرماتوژنز ناقص می شود. Yهای کروموزوم  noiteledorciM )2
 ناهنجارهای کروموزومی : 
، رایج ترین خطا ناشی از ناهنجاری های کروموزومی در مردان ناباروراست. مردان با مشکل 04آنیوپلوییدی
 را دارند. آزواسپرمی غیر انسدادی شیوع بالای آنیوپلوییدی، به خصوص در کروموزوم های جنسی خود
در مردان با  ٪5شیوع  با شایع ترین ناهنجاری کروموزومی ناشی از آنیوپلوییدی، لتر،یین فلانشانگان ک
اسپرماتوژنز درمرحله  توقفباعث  لا ًسندرم معمو در مردان آزواسپرم است. ٪01اولیگواسپرمی شدید و 
بیماران  اسپرم مشاهده می شوند.بعدی از تکامل  ، اما گاهی اوقات مراحلمی شود  14اولیهاسپرماتوسیت 
، اما آنها درمعرض استفاده کنند ICSIروش از بچه دار شدن ممکن است برای  لتر یف کلاینمبتلا به سندرم 
توصیه می شود که تشخیص ژنتیکی پیش ازلانه  اند. خطرتولید فرزندان با ناهنجاری های کروموزومی
). 71(اطمینان حاصل شودنباشند، که فرزندان آنیوپلوییدی از این تا  شود انجام 24TRAقبل از )DGP( گزینی
برابر 01تا 4یک منشاء دیگری برای آنیوپلوییدی است. جابجایی های اتوزومی 34جابجایی کروموزومی
ترین ، شایع 44بیشتر احتمال دارد در مردان نابارور در مقایسه با مردان سالم پیدا شود. جابجایی رابرتسونین
مرد را تحت تاثیر قرارمی  0001ناهنجاری ساختاری کروموزومی در بدن انسان است که باروری در یکی از 
 ).71( شایع ترهستند ٪90.0و  ٪6.1درمردان آزواسپرم و اولیگواسپرمی، با نرخ  نجابجایی رابرتسونی دهد.
 ی : اتوزوم های جهش ژن
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برای نقش احتمالی  نیز   …,RTFC ,RA ,2XBY ,HL ,2HSFمانند  بسیاری از ژن های اتوزومی
از  ٪09- ٪06، درقرار دارد 7برروی کروموزوم  ،54RTFCژن  درناباروری با علل مردانه بررسی شده است.
برای  یروش مفیدISCIت. تکنیک بیماران مبتلا به فقدان مادرزادی دو طرفه مجرای دفران جهش یافته اس
در این تحقیق ما بر روی  .نکنرا حمل  RTFCزن جهش  شرطی کهبه  است RTFCبا جهش  یدرمان مردان
 ).71تمرکز نمودیم( 2XBYپلی مورفیسم های ژن 
 و ژن های دخیل در ناباروری : Yکروموزوم
زیرا حاوی  مطالعه ناباروری با علل مردانه است، منظور بهدارای پتانسیل زیاد یک منطقه  Yکروموزوم 
 )52(غدد جنسی مردانه هم بسیار مهم هستند کاملبرای روند اسپرماتوژنزوت کهاست  بسیاری از ژن هایی
است،که حاوی ژن های دخیل دررشد  64منطقه فاکتورآزواسپرمی qYیک منطقه خاص مورد علاقه در 
حذف های ژن های  .استcFZA و  bFZA، aFZA:  شامل سه ناحیه FZAمنطقه  .است اسپرمتکامل و
 ).52را ایجاد کنند(می تواند طیف گسترده ای از فنوتیپ نابارور cFZAو  bFZAمتعدد از مناطق 
 موشی :  2xob-Yپروتئین  
دامین حفظ که با استفاده از هستند ANDبه عنوان پروتئینهای متصل شونده بهدراصل xob-Yپروتئینهای 
). بعداً، مشخص شد که 62می باشند (  ANDدر xob-Yدر ارتباط با توالی مورد توافق   kcohs dlocشده
که  یهای ANRmکه برای اولین بار در تعامل با  نیز می باشد ANRاین پروتئین پروتئین متصل شونده به 
به سیتوپلاسم  ANRmبا  xob-Yشناسائی شد. بسیاری از پروتئین های  در هسته رونویسی می شوند
. یکی از بهترین موارد مورد مطالعه )72حرکت می کنند، جائیکه آنها سرنوشت خود را تنظیم می کنند(
 اووسیت، در سیتوپلاسمح زیادی سطارای دکه  ها می باشند2YGRF  ،xob-Yی ها قرارگرفته پروتئین
). 82(های مادری رامسدود می کنند  ANRmخود  جائیکه درآن باعملکردهستند، siveal  suponeX
)، و به طور اختصاصی 92مشخص شد(  2YGRFموش، که دراصل به موجب توالی یکسان آن با  2YSM
 2YSM). برای روشن کردن نقش عملکردی 03درسلولهای جنسی موش های مذکر وموئنث بیان می شود(
آنها دریافتند که  ).13را ایجاد کردند( 2YSM) موش های نول 5002وهمکاران ( gnaYدرسلول های زایا ، 
منجر به از دست که  جهش یافته تعداد غیر طبیعی بالایی از آپوپتوز اسپرماتوسیت میوزدارند،  موش های نر
هسته ای، بدشکل، فقدان -اسپرماتید چند باعث ایجاد اسپرماتیدها، وهمچنین 9/8رفتن زیادی از مرحله 
های ماده جهش  به طور مشابه، موش .)23ی می گردد(ناباروردر نهایت  اسپرماتوزوا در اپی دیدیمیس و
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برای  درک ). 13یافته نقص در تخمک گذاری، از دست دادن زودرس تخمک و ناباروری را نشان دادند(
هایی که به طور ویژه به وسیله  SANRm) ، 5002وهمکاران ( gnaYدراسپرماتوژنز،  2YSMنقش مولکولی 
 ها2YSM آنها دریافتندکه اکثریت). 33در ژرم سل های مذکر پوشانده می شوند را شناسایی کردند( 2YSM
 2YSMاین نشان می دهد که  دارند.را مربوطه شان  در ناحیه پروموتر ژن های xob-Yیک توالی موتیف 
های رونویسی شده از این پروموترها   ANRmابتدا  این  پروموترهای ویژه را  شناسائی می کند، سپس به 
درت انتخاب بالا ایجاد می کند تا بیان ژن را کنترل کنند،و متصل می شود. این کار یک ابزار کار آمد با ق
متصل  ANDو ANR،می تواند به  2YGRF، مانند 2YSMتوسط این واقعیت پشتیبانی می شود که 
هر که  را کنترل می کند، 2pnTو 1rmPژن های بیان  ،به احتمال زیاد این مکانیسم، درمیان ژن ها )62شود(
 نول نشان می دهند.-2YSMپروموترخود هستند و کاهش بیان شدیدی در بیضه های  در xob-Yدو دارای 
برای سازمان دهی ساختار کروماتین اسپرماتید در طی آخرین مراحل  2pnTو 1rmPبه دلیل آنکه ژن های 
ر احتمالا ًباعث نقص د llun-2ysMاسپرماتوژنزحیاتی هستند، فقدان بیان آنها در مرحله آخر اسپرماتیدهای 
دراندرکنش است و می تواند  ANRو ANDبا هر دوی  2YSMبه دلیل آنکه  ).43تراکم هسته می گردد (
نشان دادند که از دست  ).7002و همکاران( gnaYبطور بالقوه در بسیاری از سطوح مختلف فعالیت کنند. 
ندارد  ANRmویا نقل وانتقال داخل سلولی  ANRmتاثیری بر روی رونویسی،اسپلایسینگ  2ysMدادن 
منجر به انتقال  2ysMفقدان ژن  به طور ویژه، .)23اثر انتخابی بر روی میزان ترجمه دارد(ولی در عوض 
این نشان می دهد که  .)به روی  پلی زوم ها می شود SPNRریبونکلئوپروتئین( های محدود به  SANRm
شناسایی  های ژرم سل ها را سرکوب می کند. ANRmنرمال ترجمه زیر مجموعه هایی از بطور  2YSM
های  ANRmسیگنالی که سرکوب ترجمه را آزاد می کند جالب توجه است،که موجب القاء ترجمه ی 
و  vedevdeMدر زمان مناسب درحین تکامل ژرم سل ها می شود. اخیراً ً، 2YSMمحدود به 
باعث تخریب چند  1-وابسته کیناز nilcycتوسط  2YSM) نشان داند که فسفوریلاسیون 8002همکاران.(
این نکته برای تعیین اینکه آیا ژرم سل های مردانه  .است های ذخیره شده در تخمک شده ANRm
بکار می گیرند، مهم خواهد  2YSMهای پدری محدود به  ANRmمکانیسمی مشابه برای تنظیم ترجمه 
 ).53بود(
 :  nirtnoCژن 
 2 nietorp gnidnib xob Y واقع شده است، که با نام رسمی  1.31-2.11p71بروی کروموزوم  nirtnoCژن 
 نیز شناخته شود. NIRTNOC ;3ADSC ;2YSM ;CPBDشناخته می شود و ممکن است با نام های 
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-Yنشان داد که این یک پروتئین بسیار مشابه همولوگ با پروتئین  nirtnoC، پروتئین ANDcآنالیز سکانس 
به  nirtnoCوچهار جزیره آروماتیک بازی می باشد. "kcohs dloc"زنوپوس با دامین ژرم سل موش و xob
شدت بازی و مملو از آمینواسیدهای آرژنین وپرولین بوده و همچنین حاوی هفت جایگاه فسفوریلاسیون 
 ni در nirtnoCاست و این  نشان می دهد که  Cو سه جایگاه فسفوریلاسیون پروتئین کیناز  2کازئین کیناز 
است  )SLN(بشدت فسفریله می باشد.این پروتئین همچنین حاوی دو سیگنال مستقر شونده در هسته  oviv
یکی از مشخصات بارز تغییر وتحول ).63که نقش شاتلی را مابین هسته وسیتوپلاسم  بازی می کند(
های اولیه به پروتامین کروماتین در طی اسپرماتوژنز گذار متوالی هیستون متصل به ژنوم در اسپرماتوسیت 
متصل به ژنوم در اسپرماتیدهای کشیده است. لزوم این گذار جدا شدن موقتی رونوشت و ترجمه در 
اسپرماتید درحال تکامل است و نتیجه ی آن یک تراکم شدید بوده و احتمالارونویسی ساختار کروماتین 
ن به شدت به جداشدن موقتی رونوشت و خاموش می شود. از این رو اعتقاد براین است که تنظیم پروتامی
در مکانیسمی که توسط آن عمل سرکوب ترجمه  ).73ترجمه در اسپرم در حال تکامل وابسته است(
کمپلکس پروتئین ، 74. حضور ریبونوکلئوپروتئینبه طور کامل درک نشده است صورت می گیرد اسپرماتوژنز
فسفریله شده متصل  SPBRدر اسپرماتیدهای گرد و کشیده واضح است.   ANRmو 84ANRهای متصل به 
.تغییر وتحول منجر به مهار ترجمه می شود  SPNRmبا سکانس کوچک ویژه درهمکاری با   SANRmبه 
های قابل ترجمه و از سر گرفتن سنتز پروتئین ها می  ANRmباعث رها شدن   PNRmکمپلکس های 
 ).73گردد(
مرد مبتلا به نقص شدید در  882در nirtnoCتغییرات ژنی   )9002(ن و همکاراduommaH  اتدر مطالع
نتایج  بررسی شده است. با  کمبودشدید،و نمونه های اولیگواسپرمی روند اسپرماتوژنز از جمله آزواسپرمی، 
آماری بالاتری در هفت پلی مورفیسم در یک فرکانس پانزده جایگاه پلی مورفیسم را آشکار کرده اند.آنها 
 بیماران مبتلا به ناباروری حضور داشتند، به خصوص در مردان با بیان غیر طبیعی پروتامین.از تعداد هفت
منجر  ییکمی شود. حفاظت شدهkcohs  dloc دامین منجر به جایگزینی اسید آمینه در جایگاه ، دوجایگاه
فراوانی پلی مورفیسم می شود.  ز بیماران نابارورا 8مترادف بسیار قابل توجه در اگزون {کدون} تغییر به 
مردان با بیان غیر ر قابل توجهی بالا بود، به خصوص دبطور تک نوکلئوتیدی در بیماران مبتلا به ناباروری 
نقش بالقوه در روند اسپرماتوژنز مرد  nirtnoCد که ندر این مطالعات نویسندگان نشان دا طبیعی پروتامین.
 ).73است(یرات ژنی به عنوان یک علت بالقوه ناباروری با علل مردانه و این تغی دارد،
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 ناشناخته علت یا نابارور مردان از درصد 05 حدود که ،ها میباشدناباروری از ٪05 شامل مردان ناباروری
 اصلی علل از یکی .)83)و(73( کرد مشخص توان نمی علتی شرایط این در می باشد؛ ایدیوپاتیک یا و دارند
 و qY ریزحذف ).93( است اسپرماتوژنز اختلال در که شامل ژنتیکی می باشد عوامل مردان در ناباروری
 اتوزوم، ژنهای جهش آنها، بر علاوه ).04( اسپرماتوژنز است اختلال اصلی علت دو کروموزومی ناهنجاری
 است شناخته نا هم هنوز ساز زمینه ملکولی مکانیسمهای حال، این با. شود می مربوط مردان ناباروری به نیز
 باعث و میشود، سوماتیک هیستون جایگزین گام به گام صورت به SMRP اسپرمیوژنز، طول در)14)و( 93(
 تنظیم که است روشن ).24( سوماتیک یافت شده می شود های سلول در که اسپرمی در AND بندی بسته
 برخی راستا، این در ).34( است ترجمه و رونویسی زمانی عدم هم به مربوط کروماتین در پروتامین اختلاط
 اسپرماتید تاثیر دارد شدن دراز و گرد در که شد معرفی )sPNRm( regnessem nietorpoelcunobir از
 کروموزوم در ژن ترجمه را مهار میکنند. این و باند می شوند پروتامین ANRm به sPNRm این ).44(
 2YSM esuom dna gnidnib-ANR/AND suponeX است.که یک همولوگ انسانی 2XBY 1.31p71
 .)64)و(54(snietorp
 در و دارد وجود بیضه بافت در وفور به پروتئین این داد، نشان حیوانی مدلهای در مطالعات از برخی
 .)64)و(54(بیان می کند میوز را ارسال و میوز زایا سلولهای
 
کروماتین جایگزینی پروتامین به جای هیستون در مرحله   gniledomerیکی از مهمترین خصوصیتهای 
در اسپرماتید در  ANRmو   AND). این جایگزینی نیاز به بیان مکرر 05-74اسپرماتید طویل می باشد (
از لحاظ بیان  ). این امر باعث به وجود امدن کروماتین فشرده و تا حدی خاموش35-15حال تغییر دارد(
). بنابرین اعتقاد بر این است که جایگزینی پروتامین در ساختار کروماتین نیاز به بیان غیر 84ژنها می گردد(
). مکانیسم دقیق تنظیم بیان ژن در مرحله فشرده شدن کروماتین 45دارد (AND ,ANRm همزمان در سطح
و کمپلکس   )PANRm( nietorpoelcunobirهنوز مشخص نمی باشد. ولی نشان داده شده است که 
و پروتئینهای متصل شونده به آن در این امر نقش عمده های داشته و در اسپرماتید گرد و طویل   ANRm
متصل می گردد به  ANRmهنگامی که به   ANRm).پروتین متصل شونده به  44به وفور دیده شد ه اند (
ای باید ترجمه گردد رها شده و ANRm گردد کهصورت فسفریله است و دفسفریلاسیون آن باعث می 
 . )65و()55ترجمه شود(
در سلولهای جنسی موش و همولوگ آن در انسان شناخته  ANRmتعدادی از پروتئینهای متصل شونده به 
-Yخانواده پروتئینهای  ANRm) یکی از خانواده های پروتئین های متصل شونده به 95-75شده است (
 72
 
یکی  2YSM. )33و()26-06(می باشند  4YSM,2YSM,1YSMمی باشند که در موش تحت عنوان   xob
پروتئینهای اسپرماتید را تشکیل  7.0می باشد که  AND, ANRmاز مهمترین پروتئینها ی متصل شونده به 
ر در اسپرماتید گرد می باشد و نقش پایدا 2YSM ). در بیضه موش بیشترین میزان بیان ژن36می دهد (
). این پروتئین همچنین نقش فاکتور رونویس را ایفا می نماید به دلیل اینکه در 46را دارد (  ANRmکننده 
 .)33و()56متصل شده و در تنظیم بیان ان نقش دارد( 2ژن پروتامین  xob-Yسلولهای جنسی به توالی 
  ANRmمی نماید و در انتقال  عمل   elttuhsهمچنین مطالعات نشان اده اند که این پروتئین به عنوان یک 
انجام   tuokconK). مطالعاتی که روی موش 66و36و23از هسته اسپرماتید به سیتوپلاسم نقش دارد (
). 23گرفته نشان داده است که این موشها از لحاظ فنوتیپی به صورت نرمال هستند ولی نابارور می باشند (
میوز متوقف گشته و اسپرماتیدها به صورت آتروفه و چند در این موشها اسپرماتوژنزیس در مرحله بعد از 
).  جایگزینی پروتامین در اسپرماتیدهای 66هسته ای بوده و اسپرماتوژوا در اپیدیدیم مشاهده نمی گردد (
بالغ در این موشها هنوز گزارش نشده اشت ولی به احتمال زیاد تحت تاثیر قرار می گیرد به دلیل اینکه 
ها نشان داده است که در این موشها اسپرماتیدها در مرحله گرد باقی مانده و به صورت بررسی اسپرماتید
طویل در نمی آیند که در این امر پروتامین نقش عمده های دارد. مطالعات جدید نشان داده اند که همولوگ 
). این 76(نامیده می شود   nirtnoC,2XBYدر بیضه به میزان زیادی بیان می گردد و  2YSMانسانی ژن 
رونویس دارد و  7اگزون می باشد و  9طول داشته دارای  6bKقرار دارد و   p72.11ژن برروی کروموزوم 
در طرح قبلی مجری این طرح کاهش میزان بیان این ژن در  آمینو اسید کد می کند. 463پروتئینی به طول 
حال داوری است و از طرف دیگر در  بافت بیضه مردان آزواسپرم نشان داده شده است که مقاله مربوطه در
نتایج توالی یابی این ژن نشان داد که برخی از جهشها به خصوص در  9002و  8002مطالعه در سالهای  2
و در نواحی اینترونی به طور معنی داری در مردان نابارور بیشتر از بارور می باشد و این ژن  8و1اگزونهای 
). در این تحقیق بر آن 96-86ناباروری مردان معرفی شده است ( به عنوان یکی از ژنهای مهم دخیل در
که به صورت یک ناحیه حفاظت شده است  1شدیم دو تا از پلی مورفیسم های شایع این ژن را در اگزون 
 مورد بررسی قرار دهیم.
  )92(دارد. ANRmو  ANDیک پروتئین اختصاصی سلولهای جنسی بوده و قابلیت اتصال به  XBY2
گذاشتند . این محققین عنوان نمودند که این  nirtnoCرا در انسان کلون نمودند و نام آن را  XBY2ژن  
  کیلو دالتون داردو غنی از آرژنین و پرولین می باشد. یک 6.83آمینو اسید داشته و وزن  463پروتئین 
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ن برای آنزیم کازئین جایگاه فسفوریلاسیو 7ترمینال داشته ،  Nدر انتهای  )DSC( niamod kcohs-dloc
دارد. این پروتئین با همولوگ موشی خود  Cجایگاه فسفریلاسیون برای آنزیم پروتئین کیناز  3و  IIکیناز 
   )92(% تشابه آمینو اسید دارد.39
با استفاده از تکنیک ایمنو هیستو شیمی نشان دادند که این پروتئین به میزان بالا در اسپرماتوگونی ، 
و به صورت معمولی در تروفوبلاست و به میزان کم در ریه ماهیچه و قلب بیان می شود. اسپرماتوسیت 
برعکس بیان کم این ژن در سلولهای سوماتیک در برخی از کارسینوماها بیان زیاد این ژن گزارش شده 
  )07(است.
ناحیه پلی  8این گروه  مرد نابارور مورد بررسی قرا دادند 623مرد بارور و  012در چین توالی این ژن را در 
در مردان نابارور فراوانی بیشتری داشته و  G>A61+5901.c C>T781.c,آلل   2 .مورفیک را معرفی کردند
دارای ATCTG در واقع به عنوان یک فاکتور محافظ در برابر اسپرماتوژنز ناقص عمل می نماید. هاپلوتایپ 
 )96(ر فراوانی بیشتری دارد.نوکلئوتید پلی مورفیک بوده که در مردان نابارو 5
 
 
 ):SISEHTOPYH & EVITCEJBOاهداف وفرضیات (
 
 )evitcejbO lareneGهدف اصلی طرح (-الف
 مردان آزوسپرمیا2XBY  در ژن  958222srو  3359608sr بررسی فراوانی پلی مورفیسم های
 
 :sevitcejbO cificepS((اهداف فرعی -ب
  نمونه خون مردان آزوسپرمیا در2XBY  در ژن  3359608sr بررسی فراوانی پلی مورفیسم -1
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 در نمونه خون مردان بارور2XBY در ژن   3359608sr بررسی فراوانی پلی مورفیسم -2
 در نمونه خون مردان آزوسپرمیا2XBY  در ژن  958222sr  بررسی فراوانی پلی مورفیسم -3
 در نمونه خون مردان بارور2XBY  در ژن  958222sr بررسی فراوانی پلی مورفیسم  -4
 
  )sisehtopyHفرضیه ها (-د
 در مردان نابارور بیشتر از مردان بارور می باشد؟2XBY در ژن 3359608sr آیا فراوانی پلی مورفیسم -1
 در مردان نابارور بیشتر از مردان بارور می باشد؟2XBY در ژن 958222sr آیا فراوانی پلی مورفیسم -2
 
  
 03
 
 فصل سوم
 
 روش کارمواد و 
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 شد تصویب) ایران قزوین،( قزوین پزشکی علوم دانشگاه پزشکی دانشکده اخلاق  کمیته توسط مطالعه این
  اعلام کردند. را خود آگاهانه، موافقت بیماران و
 جمع ایران تهران، شریعتی، بیمارستان ناباروری و باروری از مرکز 4102-2102سال  طول در ها نمونه تمام
 .شدند آوری
 دست به شاهد نمونه عنوان به طبیعی، زایی اسپرم با بارور مرد 69 گروه، دو از خون را ما نمونه های
 مایع آنالیز آنها همه و نداشتند، واریکوسل . کریپتورکیدیسم بالینی سابقه بارور مردان از یک هیچ آوردیم،
 .بود آستنواسپرم اولیگواسپرم انسدادی، غیر آزواسپرمی به مبتلا مردان بیماران نمونه. داشتند طبیعی منی
 نازایی با ارتباط در شرایطی هر با قبلا تشخیصی افراد این. شتدا وجود مردان آزوسپرم گروه در نمونه 06. 
 حذف FZA ژن درمانی، شیمی واریکوسل، فلتر، کلاین سندرم سیستیک، فیبروز مثال، عنوان به(نداشتند
 ).غیره و میکرو،
 آنها که غیرانسدادی، آزواسپرمی با مرد 06 از بیضه بیضه،بافت بیوپسی نمونه در مورفیسم پلی مطالعه برای
 به بلوغ توقف نمونه از ٪06 از بیش شناسی بافت و )ESET( بیضه از اسپرم استخراج روش برای کاندیدی
 .آمد دست
 برای بیوپسی ها. بودند وازکتومی از بعد انسدادی آزواسپرمی به مبتلا بیمار 21 شاهد نمونه راستا، این در
 .شد انجام وازکتومی ریورسال طول در دلایل تشخیص
 
 .شدند انتخاب شاهد عنوان به و داد نشان نرمال را  اسپرماتوژنز برداری نمونه این
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  AND: استخراج
 .استفاده شد )ژن فن آوران تهران001 perP AND motaiD ) در این تحقیق از کیت
 وسائل مورد نیازمواد و 
 )ژن فن آوران(محلول لیز کننده )1
 آوران) فن (ژن بافر سالین)2
 آوران) فن (ژن نوکلئوز)3
 آوران) فن (ژن   E_enegartxE)4
 ) amgiS(  میکروسانتریفوژ) 5
 )ynamreG ,AKI( شیکر یا ورتکس)6
 )ynamreG ,frodneppE( میکرولیتر)0001  تا01 (از متغیر سمپلر)7
 مایعات کردن خارج برای هوا پمپ)8
 آبی و زرد سمپلر نوک)9
 لیتری میلی1/5 میکروتیوپ)01
 روش کار
 میلی لیتر سالین5ابتدا بافر سالین آماده و سپس استفاده شد. بدین منظور محتویات فالکون حاوی )1 
 میلی لیتر001داخل ظرف استوانه ای مدرج ریخته شد. سپس حجم را با آب مقطر به  x01بافر
 میلی لیتر رسانده شد سالین بافر آماده در ظرف سرپوشیده003درصد به 69رسانده و حجم با الکل 
 .درجه سانتیگراد نگه داشته شد4تحت 
 میلی لیتری1/5میکرولیتر از نمونه هموژن مورد نظر برداشته شده و در داخل میکروتیوپ 001 )2
 .نوشته شدریخته شد و مشخصات نمونه روی میکروتیوپ مربوطه 
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 مرتبه با بالا پائین کردن محیط هم8-01میکرولیتر به نمونه اضافه شد و 004ماده لیز کننده به میزان  )3
 .زده شد و در صورت نداشتن ته نشین کار ادامه داده شد
 .دقیقه قرار داده شد5درجه به مدت 56نمونه ها در داخل بن ماری  )4
 .میکرولیتر به نمونه ها اضافه شد02جذب کننده نوکلئوز به میزان  )5
 .دقیقه به طور آرام با بالا و پایین کردن محیط هم زده شد01به مدت  )6
 .نمونه ها سانتریفوژ شد 0005 gثانیه در سرعت01به مدت  )7
 بعد از سانتریفوژ بخش بالائی نمونه ها بیرون ریخته شد و مقادیر اضافی با میکروپیپت خارج شد تا )8
 .فقط باقی مانده که به صورت جامد است باقی بمانداینکه 
 میکرولیتر ماده لیز کننده اضافه شده و محیط با ورتکس چنان002به رسوب سفید رنگ حاوی  )9
 .مخلوط شد که محیط یکسانی حاصل شود
 میکرولیتر اضافه شد و محیط چند بار با بالا و004سپس به محیط همگن شده سالین بافر به میزان  )01
 .پایین کردن خوب هم زده شد
 محیط سانتریفوژ شد و سطح بالائی مایع بیرون ریخته شده و 0005 gثانیه در سرعت01به مدت  )11
 .مقادیر اضافی با میکروتیوپ خارج شد
 میکرولیتر سالین بافر اضافه شده و با ورتکس خوب هم زده005به محیط حاوی رسوب سفید رنگ  )21
 .شد
 محیط سانتریفوژ شد و سطح بالائی مایع بیرون ریخته شده و 0005 gثانیه در سرعت01به مدت  )31
 .مقادیر اضافی با میکروتیوپ خارج شد
 .درجه سانتیگراد قرار داده شد56دقیقه در درجه حرارت 01نمونه ها به صورت در باز و به مدت ) 41
 و با ورتکس خوب هم زده شد تااضافه شده E enegartxEمیکرولیتر از ماده 05-001به محیط  )51
 .همگن شود
 .درجه سانتیگراد میکروتیوپها قرار داده شد56دقیقه در دمای 01به مدت  )61
 43
 
 دقیقه محیط2و برای 0001 gمحیط را پس از آنکوبه کردن با ورتکس همگن کرده و با سرعت )71
 .سانتریفوژ گردید
 می باشد با میکرو پیپت برداشته و بهANDدر مرحله پایانی بخش بالایی میکروتیوپها را که دارای  )81
 .میکروتیوپها منتقل گردید
 
 استخراج شدهAND بررسی کیفیت 
 ای استخراج شده بـهANDاستخراج شده، از نمونه  ANDگیری میزان  در این مرحله جهت اندازه
 ریختـه شـد و)ASU,omrehT( porD onaN میکرولیتر به داخل منفذ مربوط به دسـتگاه 1میزان 
 گیـری گردیـد. حـال بـا توجـه متر اندازهنانو 062توسط دستگاه میزان جذب محلول در طول موج 
 برحسب نـانوگرم توسـط نـرم افـزار ANDنانومتر مقدار 062در طول موج  ANDضریب جذب 
 .دستگاه حساب شد
 )082A/062A( نـانو متـر082به جذب نانومتر  062 ecnabrosbA(  (همچنین نسبت جذب 
 1/8یا پروتئین تعیین گردید. نسبت حاصله در صـورتیکه بـین ANR به منظور بررسی میزان آلودگی 
 مورد اسـتفاده قـرار1/8-1/7با نسبت  ANDباشد، مطلـوب است که در این تحقیق نمونه های 2تا 
 درصـد1استخراج شده بـر روی ژل آگـارز  ANDمیکرو لیتر از محلول  2گرفت. در ضمن حدود 
 )6شکل(بدست آمده اطمینان حاصل گردد AND الکتروفورز گردید تا از کیفیت 
 
 الکتروفورز ژل آگارز
 محلولها و وسائل مورد نیاز
 )ocbiG( پودر آگارز)1
 )x5(ATDE-etaroB-sirT بافر الکتروفورز)2
 )amgiS( اتیدیوم بروماید)3
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 X5 (( بافر سنگین کننده)4
 )satnemreF ( مارکر AND)5
 )پایا پژوهش) تانک الکتروفورز )6
 )پایا پژوهش) شانه و رک ژل )7
 )پایا پژوهش) CD تامین کننده جریان الکتریسته )8
 )hceT IVU( دستگاه ژل داک )9
 )frodneppE( سمپلر )01
 سر سمپلر )11
 
 انجام الکتروفورز ژل آگارزروش 
 به صورت زیر1 %استفاده شد. برای تهیه ژل آگارز1%در این تحقیق در کلیه مراحل از ژل آگارز 
 :عمل شد
 .اضافه گردیدX1 ( EBT (میلی لیتر بافر03گرم از پودر آگارز 0/3به )1
 شفافی ایجادمخلوط حاصل بر روی حرارت قرار داده شد تا آگارز در بافر حل شود و محلول )2
 .گردد
 .درجه برسد44-54محلول فوق در دمای اتاق قرار داده شد تا به دمای حدود )3
 سانتی متری در بالای0/5قالب مورد نظر برای تهیه ژل روی سطح صاف قرار داده شد. شانه در )4
 .قالب ثابت گردید
 نگردد. تشکیل حباب آن در که ای گونه به شد ریخته قالب درون به آرامی به ژل)5
 پس از سفت شدن ژل شانه از ژل خارج گردید تا چاهک ها در ژل نمایان شود. عمق چاهک ها)6
 باید مناسب باشد. همچنین ژل باید قطر مناسبی داشته باشد. هر چه ضخامت ژل کمتر باشد
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 میلی متر مناسب3-5باندها وضوح بیشتری خواهند داشت. معمولا ژل هائی با ضخامت حدود 
 .باشند می
 قرار داده شد )درون ژلEBTبا غلظتی مشابه غلظت EBT ) ژل درون تانک الکتروفورز حاوی)7
 .میلی متر سطح ژل را بپوشاند2به گونه ای که بافر حدود 
 میکرولیتر بافر لودینگ به آرامی درون چاهک ژل2 استخراج شده با AND میکرولیتر از 2)8
 .آگارز بارگزاری گردید
 به گونه ای به منبع نیرو وصل شدند که نمونه های داخل ژل در سمت الکترود منفی الکترودها)9
 .باشند داشته قرار
 .ولت بر روی ژل آگارز الکتروفورز شدند09تا 08نمونه ها با ولتاژ )01
 طول ژل رسید جریان برق قطع و ژل به تانک حاوی اتیدیوم بروماید3/4زمانی که رنگ به )11
 .منتقل گردید
 
 گ آمیزی ژل آگارز با رنگ اتیدیوم برومایدرن
 اتیدیوم بروماید ماده ای سمی با بار مثبت می باشد که بین دو رشته اسید نوکلئیک وارد شده و در اثر
 کند. دریافت پرتو ماوراء بنفش فلورسنت سفیدی ساطع می
 .دقیقه در محلول رنگ قرار داده شد51تا 01ژل به مدت )1
 .دقیقه در آب مقطر قرار گرفت2تا 1جهت حذف رنگ اضافی ژل به مدت )2
 تکثیرAND ژل زیر نور ماوراء بنفش قرار داده شد. با تابش پرتو ماوراء بنفش به ژل باندهای )3
 .شده قابل مشاهده بودند
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دارفا فلتخم نوخ هنومن زا هدش جارختسا DNA  تیفیک -6 لکش  
 
 
 
 
 دروم یاهرمیارپ:دوب ریز تروص هب قیقحت نیا رد هدافتسا 
 
 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
Table 1: Oligonucleotid primers that used for Real time PCR 
assay  
 
Target and internal                       Sequence                                   
Amplicon size (bp)       
    control genes  
YBX2                                      F:CCCTACCCAGTACCCTGCT 
                                                R:CCTTCCTTCAACCCTTGATAA                          
150 
                                               F: TCAAGAAGGTGGTGAAGCAG 
Gapdh                                   R:CGCTGTTGAAGTCAGAGGAG
                          93 
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 RCPمناطق مورد مطالعه توسط  تکثیر
 نیاز مورد وسائل و مواد
 :که شامل مواد زیر می باشد )satnemreF ,IBM( x01 xim retsaM
 با ترکیبات زیر RCPبافر )1
 2lCgM
 SPTNd
 esaremyloP AND qaT
 )تکاپوزیست lµ/lomp 5 ) با غلظتdrawroF  پرایمر )2
 )تکاپوزیست( lµ/lomp 5  با غلظتesreveR پرایمر  )3
 نانوگرم). 05-001( AND نمونه )4
 آب مقطر استریل )5
 )ynamreG ,frodneppE( سمپلر متغیر )6
 میلی لیتر0/5میکروتیوپ ) 7
 )tynamreG,tnaidarg relcycretsam frodneppE( دستگاه ترموسایکلر )8
 روش کار
 میلـی لیتـری تهیـه شـد، نـوع و نسـبت1/5در یک میکروتیوب xim retsaM ابتدا )1
 :ترکیبات عبارتست از
 x1.  میکرولیتر 21/5. xim retsam RCP x 2 )1
 lµ/lomp 2/0,  میکرولیتر 1, remirP drawroF )2
 lµ/lomp 2/0,  میکرولیتر 1, remirP esreveR )3
 میکرولیتر 9/5,  آب مقطر دو بار تقطیر استریل )4
 میکرولیتر 1.  AND) 5
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 میشود. میکرولیتر 52که حجم کل 
 پس از تهیه، مخلوط مورد نظر ورتکس شده و فیوژ گردید . مقادیر ذکر شده در بـالا بـرای)2
 مقـادیر ذکـر دمای مختلف گذاشته شد به همین دلیـل5یک نمونه است. معمولا گرادیانت دمائی در 
 .برابر گردید5شده 
 .میکرولیتر از مخلوط تهیه شده ریخته شد52میلی لیتری به میزان 0/5سپس در میکروتیوپهای )3
 در این مرحله برنامه گرادیانت دستگاه ترموسایکلر بر اساس رنج دمـائی مـورد نظـر طبـق برنامـه)4
 مربـوط بـه دمـای (زیرتنظیم گردید سپس هر کدام از میکروتیوپهـا در دسـتگاه و در محـل مناسـب 
 .قرار گرفتند)مربوطه
 
 
 دما                                زمان 
 49°                                 دقیقه3
 49°                                 دقیقه1
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 27 °                                دقیقه5
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 LX0373 IBA از توالی یاب مویرگی استفاده با سانگر روش به توجه با RCP محصولات از توالی تعیین
 به BICNکه از  )11.710000_CN( 2XBY ژن توالی نرمال با توالی مقایسه شده بود تعیین نتایج شد. انجام
 بود. آمده دست
 vog.hin.mln.ibcn.www//:ptth: سایت وب
 .بودند شده اوری جمع) 4.2 نسخه( samorhC افزار نرم از استفاده با یابی توالی همچنین
 
 :نالیز داده هاآ
) متحده ایالات ایلینوی، شیکاگو، شرکت، SSPS( SSPS آماری افزار نرم از استفاده با آماری تحلیل و تجزیه
) IC ٪59( اطمینان فاصله و )٪59RO( شانس نسبت محاسبه با ناباروری و ژنوتیپ بین ارتباط. شد انجام
 مورفیسم پلی برای واینبرگ هاردی تعادل. گرفت قرار بررسی مورد لجستیک رگرسیون تحلیل و تجزیه از
 تفاوت تعیین برای) AVONA( واریانس راه تحلیل و تجزیه یک این، بر علاوه. گرفت قرار آزمایش مورد
 .شد گرفته نظر در معنی دار 50.0< P. است شده انجام مطالعه مورد گروههای بین بیان نسبت در
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 ).sPNS( نوکلئوتیدی است. تک مورفیسم پلی 01 دارای 2XBY ژن 1noxE
 میان در فراوانی واضح تفاوت مورفیسم پلی 2 تنها اما ارزیابی کردیم، ها نمونه در را ها PNS این همه ما
 .داشت مطالعه مورد های گروه
 که داد نشان ریاآم تحلیل و تجزیه نتایج .بودند C >T3359608sr ،T >G 958222sr مورفیسم ها پلی این
 همه در کنترل و بیمار گروه دو بین داری معنی تفاوتدارای  C>T3359608sr  مورفیسم پلی فراوانی
 )2جدول . (نبود هاژنوتیپ
 آنهایی مقابل در) ٪42( آزواسپرم نمونه در TT ژنوتیپ فراوانی r،T>G 958222s در مطالعه پلی مورفیسم
 TG هتروزیگوت ژنوتیپ فراوانیدر ).50.0< P( بود بالاتر توجهی قابل به طور )٪8(بودندطبیعی  که
 ). )50.0 >P. است نشده داده نشان بیماران آزواسپرم و افراد نرمال بین داری معنی تفاوت
 آزواسپرم مردان خون های نمونه در TT ژنوتیپ فراوانی ،T>  G 958222sr در پلی مورفیسم که آنجا از
افرادی  بیضه بافت را در مورفیسم پلی این مختلف های ژنوتیپ ما فراوانی بود، بالاتر توجهی قابل طور به
 کردیم. ارزیابی بودند )ESET( بیضه از اسپرم استخراج که کاندید روش
همان داشتند، خود خون های نمونه در TT ژنوتیپ که  یآزواسپرم مردان از تا 31 همه که داد نشان نتایج
 پلی مورفیسم را در بافت بیضه داشتند.
 
خود  ها بیضه و خون های نمونه در ژنوتیپ را این آزواسپرمیای تا 52 از نفر 32 ،GG ژنوتیپ نظر از
 .)3 جدول. (داشتند بیضه نمونه در TT ژنوتیپ آنها از تا 2و  ، داشتند
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Note: ** indicate significant difference between patients and control groups (P<0.05). 
 
Table 3: Comparison of rs222859 different genotypes frequency between blood and testis tissues of 
azspermic men 
Type of mutation Azoospermic men which had TT                                    
genotype in their 
in blood samples 
Azoospermic men which had GG 
and GT genotypes in their blood 
samples 
rs222859 (Exon1)  GG - 
  GT   - 
                 TT    13(100%) 
GG 22(%59) 
GT  12(%29) 
TT   3(%8) 
 
  
Table 2: Distribution of genotypes of studied polymorphisms  in case and control groups 
 
YBX2  Genotypes    Control      Azoo                                         
SNPs                   (n= 96)   (n= 60)     OR  CI (95%)               
 
 
rs8069533 TT        %62          %66        -                    - 
                   TC        %34          %32      1.09(0.6-1.9)           
                   CC         % 2           %4      0.49(0.08-2.7)             
 
 
 
 
rs222859     GG      %58        %50              -                      - 
                     GT      %34        %23     1.7(0.92-3.2)                 
                     TT       %8        %24      0.2(0.1-0.6)**                         
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 نشان حیوانی، مدل مطالعات در ).63( دارد مردان باروری در خاص نقش دارد که وجود ژن 0003 از بیش
در اپوپتوز میوز اسپرماتوسیتها دارد. ومردان  بالایی ابنورمالیتی میزان 2ysM - llun مطالعه موش که دادند
 )13(جهش دار. فاقد اسپرم در اپیدیدیم بودند و نازا بودند.
 .نشان می داد مردان باروری در پروتئین را این اصلی نقش این نتایج 
) 2XBY ژن( اسپرماتوژنز تنظیم کلید که مورفیسم پلی برخی بین ارتباط مطالعه از گزارش اولین تحقیق این
 .است ایرانیان میان در مردان ناباروری و
 کنترل، گروه دو به را آنها و کردیم منی انتخاب مایع تحلیل و تجزیه اساس بر کردیم انتخاب ها را نمونه ما
 و دنگ و) 9002( .شد انجام همکاران و حمود توسط مطالعه مورد مورفیسم پلی. کردیم تقسیم آزواسپرم
مورفیسم  پلی از برخی و را توالی یابی کردند، ژن اینترون های این و اگزون ها تمام .آنها) 8002( همکاران
 طور به نابارور مردان در مورفیسم ها پلی این از برخی گزارش کردند.  ژن این اینترون و اگزون در ها را
بررسی  1اگزون  را تغییرات ما .است اسپرم عملکرد یا/  و اسپرم تولید با ارتباط در و بود بالاتر توجهی قابل
 از بالاتر 1 اگزون مورفیسم پلی مطالعه، مورد اگزونی مناطق میان در فوق مطالعات در که چرا کردیم.
 )96)و(73(.بودند دیگران
شامل  و پستانداران دارد های گونه میان در شده حفاظت شدت به سرد شوک دامنه یک ژن این از 1noxE
 ).17(است 2 کیناز کازئین فسفوریلاسیون مکانی برای
 در مردان  958222sr مورفیسم پلی از TT ژنوتیپ مورفیسم پلی یک تنها فراوانی که داد نشان ما نتایج
 بود. بالاتر توجهی قابل کنترل به طور مقایسه با در آزواسپرم
 تفاوت 1 اگزون در TT ژنوتیپ ما، مطالعه برخلاف مشخص شد که) 8002( همکاران و در مطالعه ی دنگ
 )96(چین ندارد. جمعیت میان در نابارور و کنترل مردان بین داری معنی
 گروه در C آلل فراوانی ند کهداد نشان) 8002( همکاران و دنگ ،C> 3359608sr T مورفیسم پلی مورد در
 باروری روی بر محافظتی اثر آلل این که رسیدند نتیجه این وبه نابارور مردان با مقایسه در بود بالا شاهد
 مورفیسم پلی .ندارد وجود بیماران و شاهد گروه دو بین داری معنی تفاوت ما مطالعه در اما ،)96(بود
 گروه بین داری معنی تفاوت ،. است شده گزارش همکاران و توسط حمود 9002 مطالعه در که ،1noxe
 ،در958222sr مورفیسم پلی که داد نشان نتایج ما همچنین .)73(نداد نشان ما درمطالعه مطالعه مورد های
 .داشتند خود بیضه بافت را در همان ژنوتیپ بود آنها خون نمونه در TT ژنوتیپ جهش که بیمارانی همه
 در طبیعی GG ژنوتیپ که بیماران از ٪8 در اما بود، بیضه یکسان بافت و خون در TG ژنوتیپ فراوانی
 مطالعات در داشتند. خود بیضه بافت در یافته ان را جهش های ژنوتیپ یا TT آنها بود، آنها خون نمونه
 و levitkaS و 7002 همکاران و adaDشده است. گزارش mreg و خون های سلول بین تناقضی مختلف،
 نمونه با مقایسه در بیماران اسپرم نمونه در qY ریزحذف فراوانی که کردند اشاره ترتیب، به 8002 همکاران
 64
 
 بیضه بافت در RFHTM ژن متیلاسیون ،9002 همکاران و ruopimazahK . )27-17(بود آنها بالاتر خون
 این یافت نکردند. خود بیماران خون های نمونه در متیلاسیون این آنها اما ، دادند نشان آزواسپرم بیماران
 نیست. کافی خون های نمونه در اسپرماتوژنز روند در که ژنهایی جهش غربالگری که دهد می نشان نتایج
 )37(ارزیابی شود. اسپرم هم نمونه های غربالگری برای است بهتر
 کنترل گروه به نسبت بلوغ توقف آزواسپرم با مردان بیضه بافت در را ژن این بیان ما قبلی، تحقیقات در
 )47(.داده ایم نشان) 5102 همکاران، و پور نجفی(
 
  :پیشنهادات
  
 در ژن این بیان .انجام شود پروتئین 3D ساختار در جهش این اثر بررسی به است بهتر آینده مطالعات در
 اگزونی مناطق دیگر و پروموتورها دیگر در جهش توسط احتمالا آزواسپرم مردان اسپرم و خون های نمونه
 میان در ژن این اگزون ها و ها اینترون ،erotomorp تمام از غربالگری ما .شود می ایجاد ژن این اینترونی و
 میکنیم. پیشنهاد آینده مطالعات در ایران جمعیت
 و باشد ارتباط در مردان ناباروری با است ممکن 2XBY ژن که دهد می نشان موجود اطلاعات نتیجه، در
 آینده بررسی شود. مطالعات در خون نمونه و اسپرم نمونه جهش های است بهتر
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Summary 
 
Animal model studies have shown, MSY2 gene has a potential role in spermatogenesis. Some 
mutations on this gene have been proposed to be associated with human male infertility. In 
this study, polymorphisms of exon1 of YBX2 gene have been investigated. A total of 156 
men were evaluated. They included 96 men with normal spermatogenesis, 60 men with non-
obstructive azoospermia. We extracted DNA from blood and testis tissues of samples, and 
analyzed polymorphisms of exon1 by sequencing method. Sequencing results showed that 
among the studied polymorphisms, frequency of TT genotype in rs222859 polymorphism 
was significantly higher in azoospermic patients compared to control group (P<0.001). 
According to our results, YBX2 gene may play a role in male reproduction. The alterations of 
this gene might be involved in azoospermia among the Iranian population. 
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